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receptor activator：CERA）は他の ESA 製剤に対して貯蔵鉄利用が促進される可能性が示唆
されている．そこで腹膜透析（peritoneal dialysis：PD）患者において CERA の鉄代謝に及ぼ
す影響についてダルべポエチンアルファ（darbepoetin-alfa：DA）と比較検討した．対象は 20
歳以上の ESA（CERA もしくは DA）投与を要する腎性貧血を併発し絶対的鉄欠乏状態（血
清フェリチン＜50 ng/ml，もしくは血清フェリチン＜100 ng/ml かつ血清トランスフェリン
飽和度（TSAT）＜20％）のない外来通院 PD 患者とした．3 か月毎に血清フェリチン値を測
定し 3 か月毎の濃度の変化率（％⊿ ferritin）を求めた．この 3 か月単位を 1 Case と定義した．
除外基準として ①血液疾患の併発，②研究開始時または研究登録時より過去 3 か月以内の消
化管出血の既往，③同期間内の赤血球輸血施行，④同期間内の重症肺炎をはじめとする高度感
染性疾患の罹患とした．272 Case が解析対象となり CERA 群（128 Case），DA 群（144 Case）
にわけ，CERA 群と DA 群とで％⊿ ferritin を比較した．％⊿ ferritin は CERA 群の方が DA
群より低下を認めた（－15.11 vs. 6.42％，P＝0.04）．多変量解析で交絡因子（年齢，性別，PD
歴，糖尿病の有無，利尿薬投与の有無，ベースラインの Hb，ベースラインの血清アルブミン
値，経口鉄剤投与の有無）を調整後も CERA 群と DA 群の％⊿ ferritin の変化率の差は有意









































こで今回われわれは PD 患者における CERA が鉄
代謝に及ぼす影響を確認するため，交絡を調整して
DA との比較検討を行った．
研 究 方 法
　1．対象
　2012 年 1 月 1 日～ 2014 年 12 月 31 日の期間に昭
和大学藤が丘病院腎臓内科外来で管理されている
PD 導入後 6 か月以上の PD 患者を対象とした．対
象は Hb を 10 ～ 12 g/dl になるように各 ESA 製剤
を外来で調整されていた．観察開始時もしくは研究
登録時をベースライン（CERA もしくは DA を投
与された時点）として，ベースラインでの検査デー
タと 3 か月後の検査データを比較した．前述の 3 か
月単位を 1 Case と定義した．期間に重複がなけれ
ば同一患者が複数の Case として参入可能とし，対











Case（38 Case）を除外し，272 Case を解析対象と
した（Fig. 1）．
　2．統計解析方法
　272 Case を CERA 群（39 人から計 128 Case），
DA 群（42 人から計 144 Case）に分類，CERA 群
と DA 群とで血清フェリチン濃度の変化率（％⊿
ferritin）を比較した．










462 consecutive cases of out-patients receiving PD at Showa University Fujigaoka Hospital 
during January 1, 2012 through December 31, 2014
272 consecutive cases of out-patients receiving PD at Showa University Fujigaoka Hospital 
during January 1, 2012 through December 31, 2014 were analyzed. 
144 cases were excluded due to being with absolute iron deficiency. 
38 cases were excluded due to exclusion criteria.  
8 cases were excluded due to not being prescribed any ESAs.
Fig. 1　Selection process for analyzed cases
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　平均年齢は CERA 群 62.9±9.1 歳，DA 群では
63.2±8.3 歳と差を認めなかった．性別は男性が
CERA 群 71％（91 人），DA 群 60％（87 人）でや
や DA 群で少ない傾向にあった．PD 歴については
CERA 群 27.3±23.1 か月と DA 群 36.7±27.9 か月で
あり，CERA 群が有意に短かった．DMは CERA 群
49％（63 人），DA 群 30％（49 人）で明らかにCERA
群に多かった．ベースラインのHbはCERA 群 10.6±
1.1 g/dlとDA 群 10.5±1.0 g/dl，ベースラインの Alb
では CERA 群 3.38±0.4 g/dl とDA 群 3.45±0.4 g/dl
であり，両群で差を認めなかった．経口鉄剤使用割
合は CERA 群 30％と DA 群 35％であり差はなかっ
た．利尿薬使用割合では CERA 群 97.7％と DA 群
90.2％であり DA 群で有意に少なかった（Table 1）．
　CERA 群と DA 群の％⊿ ferritin の Case の分布
を Fig. 2 に示す．CERA 群は DA 群と比較して％⊿
ferritin の分布が負に傾いていた．
　CERA 群と DA 群での％⊿ ferritin 値を比較した
（Fig. 3）．CERA群vs DA群で％⊿ ferritin 値は－15.1 
vs. 6.42％となり統計学的有意に CERA 群で低下し





Age  mean （SD）, years 62.9 （9.1） 63.2 （8.3） 0.78
Gender  male, ％ 91（71） 87（60） 0.07
PD duration  mean （SD）, month 27.3 （23.1） 36.7 （27.9） ＜0.01
DM, ％ 49.2 30.2 ＜0.01
Hb mean （SD）, g/dl 10.6 （1.1） 10.5 （1.0） 0.38
Serum Albumin  mean （SD）, g/dl 3.38 （0.4） 3.45 （0.4） 0.19
Oral Iron Administration, ％ 30 35 0.52
Diuretics, ％ 97.7 90.2 0.01
PD: peritoneal dialysis, DM: diabetes mellitus, Hb : hemoglobin 
PD duration : time elapsed since introduction of peritoneal dialysis
Fig. 2　Distribution of ％⊿ ferritin by ESA use （CERA vs. DA）
A histogram with the vertical axis as the number of Case and the horizontal axis as the 
％ferritin value is shown. In the CERA group, the distribution of ％⊿ ferritin was tilted 





調整し％⊿ ferritin と ESA 製剤間の関連について
検討した .
　Model 1 として，年齢，性別，PD 歴，DM の有
無を調整因子として分析したところ CERA 群と
DA 群の％⊿ ferritin の変化率の差は統計学的に有
意であった（－10.9，95％ conﬁdence interval （CI） 
－21.4 to －0.4，p＝0.04）．さらに Model 1 にベー
スラインの Hb および Alb を調整因子として加えた
ところ統計学的有意差は保たれていた（Model 2） 
（－12.5，95％CI －22.8 to －2.3，p＝0.02）．またModel 
2 に鉄剤内服の有無と利尿薬使用の有無を調整因子
として加えたModel 3 でも％⊿ ferritinは統計学的有







































と DA の ESA 製剤間の％⊿ ferritin に差異には統
計学的有意差が保たれていた．したがって，CERA
は DA と比較して PD 患者において，％⊿ ferritin
を有意に低下させる独立した因子であることが示唆
された．
Fig. 3　 ％⊿ferritin by ESA use （CERA vs. DA）. In the 
CERA group vs DA group, ％⊿ ferritin value 
was －15.1 vs. 6.42％, which was statistically 
signiﬁcantly lower in the CERA group.
Table 2　Diﬀerences in ％⊿ ferritin by ESA use 
                （CERA vs. DA）
Diﬀerence 95％CI P
Crude －10.6 －20.7 to －0.4 0.04
Model 1 －10.9 －21.4 to －0.4 0.04
Model 2 －12.5 －22.8 to －2.3 0.02
Model 3 －11.9 －21.9 to －1.8 0.02
Model 1：adjusted for age, gender, PD duration, DM
Model 2： adjusted for covariates of model 1 plus Hb, 
and serum albumin
Model 3： adjusted for covariates of model 2 plus oral 
iron administration, and diuretics







































ンと Hp の双方を鉄代謝の評価項目として，HD 患
者では CERA を 2 週間毎に投与することがより鉄代
謝を促進する可能性を示している．PD 患者でも同
様に CERA の投与頻度を増やすことでより鉄代謝を
促進させられる可能性はあるが，PD 患者は HD 患
者と異なり月に 1 度の外来受診となるため，CERA
の投与頻度を増やすことは難しいかもしれない．
　PD 患者に限定すると ESA による鉄代謝について
論じた報告は，検索した限りでは先に挙げた 3 件7-9）
のみであった．Otsukaら9）は観察期間中に CERA
群で Hb 低下を認めており，CERA 投与量が不足し
ていた可能性が考えられる．酒井ら7）やWashidaら8）




た CERA と DA を比較研究であり，研究デザイン
が異なっている．異なる研究デザインで既報7，8）と
同様の結果が出たことから PD 患者においても
CERA は DA より貯蔵鉄の利用に有用である可能
性が高まったと考えられた．
　最後に，本研究で CERA 群は DA 群と比し PD











本研究では CERA 投与量 116±58.6 µg/ 月，DA 投





の比率で検討を行い CERA 群で Hb の低下を認めて
おり，この比率が必ずしも正しいとは限らないと思わ
れる．また，投与 3か月後のHbはCERA 群：10.8±
0.9 g/dl，DA 群：10.5±1.0 g/dl であり，CERA 群で
有意差はみられないがわずかに上昇が認められた（P
＝0.14）．本研究は目標 Hb を 10 ～ 12 g/dl として調












1） Silverberg DS, Wexler D, Blum M, et al. The 
eﬀect of correction of anemia in diabetics and 
non-diabetics with severe resistant congestive 
heart failure and chronic renal failure by sub-
cutaneous erythropoietin and intravenous iron. 






る darbepoetin から epoetin beta pegol へ切り
替え，月 1 回と月 2 回投与をヘプシジン 25・
ERI を指標とした鉄動態と費用対効果の比較検
討．腎と透析．2017;83:122-126.
4） Jonckheere S, Dierick J, Vanhouteghem H, et 
al. Erythrocyte indices in the assessment of 
iron status in dialysis-dependent patients with 
end-stage renal disease on continuous erythro-
poietin. receptor activator versus epoetin beta 
therapy. Acta Haematol. 2010;124:27-33.
5） Onuma S, Honda H, Kobayashi Y, et al. Eﬀects 
of long-term erythropoiesis-stimulating agents 
on iron metabolism in patients on hemodialy-
sis. Ther Apher Dial. 2015;19:582-589.
6） Honda H, Kobayashi Y, Onuma S, et al. Associa-
tions among erythroferrone and biomarkers of 
erythropoiesis and iron metabolism, and treat-
ment with long-term erythropoiesis-stimulating 
agents in patients on hemodialysis. PLoS One. 








8） Washida N, Inoue S, Kasai T, et al. Impact of 
switching from darbepoetin alfa to epoetin 
beta pegol on iron utilization and blood pres-
sure in peritoneal dialysis patients. Ther Apher 
Dial. 2015;19:450-456.
9） Otsuka T, Sakai Y, Yui S, et al. Comparison of 
pain and eﬃcacy of darbepoetin alfa and epoe-
tin beta pegol treatment in patients receiving 
peritoneal dialysis. J Nippon Med Sch. 2015; 
82:21-26.
10） Kanda Y. Investigation of the freely available 
easy-to-use software 'EZR' for medical statis-
tics. Bone Marrow Transplantat. 2013;48:452-
458.
11） Cartwright GE, Lee GR. The anemia of chronic 
disorders. Br J Haematol. 1971;21:147-152.
12） 水口　隆．腎不全患者に対する鉄剤の投与方
法．日透析医学会誌．2009;42:59-69.
13） Moldawer LL, Marano MA, Wei H, et al. Ca-
chectin/tumor necrosis factor-alpha alters red 
blood cell kinetics and induces anemia in vivo. 
FASEB J. 1989;3:1637-1643.
14） Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron me-
tabolism and mediator of anemia of inﬂamma-
tion. Blood. 2003;102:783-788.
15） Iseki K, Kohagura K. Anemia as a risk factor 
for chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 
2007;107:S4-S9.
16） Rossert J, Gassmann-Mayer C, Frei D, et al. 
Prevalence and predictors of epoetin hypore-
sponsiveness in chronic kidney disease patients. 
Nephrol Dial Transplant. 2007;22:794-800.
17） Imai E, Matso S, Makino H, et al. Chronic Kid-
ney Disease Japan Cohort study: baseline char-
acteristics and factors associated with caus-
ative diseases and renal function. Clin Exp 
nephrol. 2010;14:558-570.
18） Laine F, Laviolle B, Ropert M, et al. Early ef-
fects of erythropoietin on serum hepcidin and 
serum iron bioavailability in healthy volun-
teers. Eur J Appl Physiol. 2012;4:1391-1397.
19） Alfrey CP, Rice L, Udden MM, et al. Neocytoly-





者において，高用量の darbepoetin alfa から
epoetin beta pegol への切り替えは ESA 抵抗性
指数を低下させる．腎と透析．2017;82:747-751.
22） Escudero-Vilaplana V, Martinez-Nieto C, Lo-
pez-Gomez JM, et al. Erythropoiesis-stimulating 
agents in anaemia due to chronic kidney dis-
ease: a cost-minimization analysis. Int J Clin 
Pharm. 2013;35:463-468.
PD 患者の鉄代謝：CERA と DA の比較
57
COMPARISON OF THE EFFECTS OF EPOETIN BETA PEGOL AND  
DARBEPOETIN ALPHA ON IRON METABOLISM IN  
PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS
1）Division of Nephrology, Department of Medicine, Showa University Fujigaoka Hospital
2）Oﬃce for Promoting Medical Research, Showa University
Nobuharu KANESHIMA1）, Tomoaki MIYAZAKI1）, Fumihiko SASAI1）,  
Takeshi HASEGAWA1，2） and Fumihiko KOIWA1）
　Abstract 　　 Erythropoietin stimulating agents （ESA） have been widely used for treatment of renal 
anemia in chronic kidney disease （CKD）.  Recently, continuous erythropoiesis receptor activator （CERA） 
is used for CKD patients with renal anemia and its favorable eﬀects for iron utilization has been suggest-
ed among end-stage renal disease （ESRD） patients on hemodialysis （HD）.  We investigated the iron me-
tabolism of ESRD patients on peritoneal dialysis （PD） using CERA or darbepoetin-alpha （DA） for treat-
ment of renal anemia.  The longitudinal cohort data for three years from the Japanese outpatients on PD 
with anemia at a single Japanese center were retrospectively analyzed.  We included the patients aged 
20 years or older who were on PD for more than six months using ESA for renal anemia without abso-
lute iron deﬁciency.  The main predictor to be tested was ESA use （CERA vs. DA）.  The change rate of 
serum ferritin （% delta-ferritin） was measured every three months and set as the main outcome.  Multi-
ple linear regression analysis was employed to estimate the association between ESA use （CERA vs. 
DA） and the change rate of serum ferritin, with adjustment for potential confounders.  A total of 272 
consecutive cases were receiving CERA （n=128） or DA （n=144）.  The signiﬁcant diﬀerence was ob-
served in the mean change rate of serum ferritin （% delta-ferritin） by ESA use （CERA vs. DA －15.11% 
vs. 6.42%, P=0.04）.  This diﬀerence was maintained signiﬁcantly after adjusting for potential confounders 
such as age, gender, PD duration, diabetes mellitus （DM）, hemoglobin, serum albumin, oral iron adminis-
tration, and diuretic use （－12.1, 95% conﬁdence interval －22.1 to －2.2, p=0.02）.  These results suggest 
that CERA may have advantages for the utilization of storage iron as compared to DA among renal ane-
mia patients on PD without absolute iron deﬁciency.
Key words :  peritoneal dialysis, erythropoiesis stimulating agent, continuous erythropoiesis receptor 
activator, ferritin, iron metabolism
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